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Ergiebige Synthese von ( + )-Pestalotin und ( +)-Epipe-
stalotin. Optisch reines (— )-Pestalotin durch asymme-
trische Synthese[""]

Von Dieter Seebach und Hartmut Mever("]

Kimura et al!'! isolierten Pestalotin (), cine Substanz mit
gibberellin-synergistischer Wirkung, aus dem phytopathoge-
nen Pilz Pestalotia eryptomeriaecola. Ellestad et al.'®) konnten
dic gleiche Verbindung (LL-P8804) aus der unidentifizierten
Penicillium-Spezics der Lederle-Kultur P880 isolieren. Fiir die
Stereochemie machten sie die (6S,1'-S)-Konfiguration (1a)
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{{2]Jo= —86.2 ) wahrscheinlich: inzwischen isolierte die Ar-
beitsgruppe zwei weitere 1'-Hydroxy-4-methoxy-dihydropyro-
ne als Metabolitc aus derselben Queclle!3l. Methoxydihydropy-
rone kommen in weiteren Naturstoffen vor, z.B. Kawain (2)
in der Kawa-Wurzel. Diese Verbindungen wurden bisher
durch Reformatzky-Synthese mit -Methoxy-y-brom-croton-
sdureestern!'-* oder iber Hydroxy-propiolsdurecster! ¥ darge-

OCli, OClig
X x
070 HsCs ™ X070
OH
(la), threo (2

(1h), erythry

stellt. Wir berichten hicr iiber cine einfache und crgiebige
Darstellung von (1), die auf Analoge iibertragbar ist und
¢s gestattet, (+)- sowic (+) und (—)-Pestalotin (Ia) und
das diastercomerc Epipestalotin (1h) zu crhalten.
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Dic Synthese des Didehydropestalotins (6 ) und experimentelle
Einzelheiten!® sind aus Schema 1 zu erschen. Schliisselschritt
ist die Umsetzung des Aldehyds (4 mit dem Dianion!™ des
Acetessigesters, die nach Aufarbeitung direkt das Oxolacton
(5 ) liefert. Uberfithrung in den Enolither und Hg"-Hydrolysc
der Thioacetalgruppierung ergeben das (+)-Kceton (6) [Ge-
samtausb. (4)—(6): 59%].

Die Hydricrung von (6) mit NaBH, in Isopropanol fiihrt
zu einem 1 : 1.2-Gemisch (> 95 %) von (+ )-Epipestalotin (1h)
und (+)-Pestalotin ( 1a), dic in dieser Reihenfolge mit Ather
aus ciner Silicagelsiiule in ca. 80% Ausbeute getrennt eluiert
werden. Diec NMR-Spektren von (+)-(la) (Fp=82 C) und
(£)-(1b) [Fp=71 C. Misch-Fp mit (la) 56-62 C] unter-
scheiden sich im wesentlichen durch die Verschiebung von
I'-H, welches in (I a), wie fir (—)-Pestalotin angegeben!!- 2,
bei $=3.65, in (1b) dagegen bei 3.90 erscheint.

Zur Darstellung von optisch aktivem Pestalotin reduzierten
wir (6 mit dem chiral modifizierten Lithiumhydridoaluminat
(7)1 (Ather, —78 C), was mit ca. 10% optischer Ausbeute
gelang. Das optisch aktive Pestalotin (1 «) wurde vom  eben-
falls aktiven — Epipestalotin (/b). wie oben angegeben, ge-
trennt. Bei der Umkristallisation aus Ather/Pentan reicherte
sich (£ )-(1a) in den Kristallen, das aktive Material in der
Mutterlauge an, aus der es optisch rein isoliert werden konnte.
Verwendete man das aus natiirlicher (R.R)-Weinsiure herge-
stellte (S,S)-(7), erhielt man (+)-(la) (z.B. [*]o=+63.5),
mit (R.R)-(7) entstand (—)(la) [[2]o=—850 (c=076,
CH;0H)., Fp=80.5-81.0 C, Misch-Fp mit (+)-(lu) 74-
78 (], dessen spektroskopische Daten (UV, IR, NMR, ORD
und MS) simtlich mit denen des Naturstoffes!'-?! iiberein-
stimmten.

1 0
| S
i n Cy . WY
T
/\/s><s 1.:.\"( ’ /\/.é\() 2, ]"()O(':lk
) -
(3] (4)
e} OCH;
RS
SO ROy
o 0 ————» O7 O
N 4. Hel'-Hydrol. O
(5) 16
(CH3),N—CH, CHy N(CHg)p
Q.¢ 0 (7,
Al\
7/ a
H H Li¥

Schema 1. Synthese von (6. 1. (3) wird in THF bei —78 C mit 2 Aquiv.
DMF zu (4) umgesetzt (95% Ausb.. Kp -71-75 CA0.06 Torr). 2. Nach
Reaktion von (4) mit dem Acetessigester-Dianion (1:2) (30 min in THF
bei —78 C) gieBt man den Ansatz in das fiunffache Volumen Wasser, riihrt
12 h, siiuert an und extrahiert (5) mit CH,Cl; [80% Ausb., Fp=129 131 C
(Zers.)]. 3. (5) (7-proz. Losung in Accton) wird mit 1.2 Aquiv. 1CH3):80.
K,CO; in 3h zum Dithian-Derivat von (6) umgesetzt (81% Ausb.
Fp=1255 C). 4. Dicses Derivat (4-proz. Losung in 95-proz. wiiBrigem
CH3OH) wird mit je 1.2 Aquiv. HgCl; und HgO 1.5h gekocht. Die filtrierte
Losung wird mit 0.05N HCI verdiinnt (1:1). 12h geriihrt, wobei (6) zum
Teil auskristallisiert, und mit CH,Cl; aufgearbeitet (91 % Ausb.. Fp 83 C).
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Ein neuartiges Modellnucleotid: 5'-Desoxy-5'-adenosin-
essigsdure!*']

Von Hartmur Follmann!™

Fiir Struktur-Funktions-Untersuchungen an den biochemisch
wichtigen Mononucleotiden wie Adenosin-5-phosphat [AMP,
(1)] gibt cs bisher nur wenige gecignete Modellverbindun-
gen. Wir haben kiirzlich aus der von Adenosin abgeleiteten
Dialdose (,.Adcnosin-5"-aldechyd™) unter anderen 5'-C-Alkyl-
Derivaten die an C-5" durch zwei zusitzliche C-Atome substi-
tuierte Adenin-9-(5',6'-didesoxy-B-D-ribo-heptofuranuronsiiu-
re) (24 )" und ihre trans-5',6’-Didehydroverbindung ( 3 ) syn-
thetisiert!?, Diese Adenosin-Derivate sind - anders als die
kurzkettige Uronsiure (,,Adenosin-5-sdure™)*! und die linger-
kettigen 5'-0-Carboxymethylnucleoside!*! - den natiirlichen
Nucleotiden in der Kettenliinge des anionischen C-5-Substi-
tuenten genau entsprechende. hydrolysebestidndige Modell-
nucleotide, in dencn der Phosphorsidureesterrest durch cine
Carboxylatgruppe crsetzt ist. Wie wir fanden, konnen diese
Carbonsiiuren AMP als Bauclement von Oligonucleotiden
und als Enzymsubstrat ersetzen.

on

O=P- ol O=C-OR OeC-OI
. |

H,C .
o 2 HC

H,L O\ Ade HoC O Ade HC O\ Ade

1
OH OH OH O OH OH
i1 (2a), R = H (3)

(2h), R = C,llg

Ade = Adenin

Kondensiert man unter den Bedingungen einer Dinucleosid-
phosphatsynthese!! in Gegenwart von Dicyclohexyicarbodi-
imid (2a) (0.1 M in Pyridin) mit sich selbst oder mit der dquiva-
lenten Menge des Athylesters (2b ), so entstehen neben dem
Lacton (4 ) die mit dem Dinucleotid pApA oder dem Dinucleo-
sidphosphat ApA vergleichbaren Dimeren (5a, (25°, Ausb.)
bzw. (5b6) [20% neben 10% (3a)] als 2'(3')-Isomerengemi-
sche. Auch eine geringe Menge des trimeren Diesters (5¢)
1af3t sich isolieren (< 5 % Ausb.). Wird (2« ) mit 5'-0-Acetyl-2'-
desoxyadcnosin verestert, so entsteht der einheitlich verkniipf-
te Nucleosidester (6)!°1,
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